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Äquivalenzdosen 
P. C . S C R I B A 
N u r mit Hemmungen ist es dem Referenten möglich, zum Thema der Äqui­
valenz von Dosen verschiedener Corticosteroide im Kreise dieser Kenner des 
Mineralocorticoidgebietes zu sprechen. Äquivalenztabellen (Tab. 1) sind jedem 
der hier Versammelten nur zu geläufig. Der Referent beschränkt sich daher 
auf drei ihm wichtig erscheinende Aspekte der Wirkungsäquivalenz von 
Corticosteroiden. 
1. Wann ist eine Corticosteroiddosis als physiologisch zu bezeichnen 
und wann hat sie als pharmakologisch zu gelten ? 
Die Dosierung von natürlichen Corticosteroiden (z. B . Hydrocortison, Aldo­
steron) und von ihren synthetischen Analogen, den Corticoiden ( z . B . Predniso­
lon, 9<%-Fluorhydrocortison) erfolgt üblicherweise nach Äquivalenztabellen 
(Tab. 1), in welchen die natriumretinierende und die antiinflammatorische 
Wirkung des Hydrocortisons gleich 1 gesetzt sind. Der Arzt sollte die Dosis 
bei Behandlung mit einem Corticosteroid oder Corticoid in Beziehung zu den 
täglichen Sekretionsraten des Gesunden setzen. E s ist vielleicht nicht ganz un­
wichtig darauf hinzuweisen, daß eine gleiche, gegebene Corticosteroiddosis in 
einem Fal l als physiologische Substitutionsdosis, i m anderen als pharmakologi­
sche therapeutische Dosis angesehen werden kann. Dieses Problem wird noch 
deutlicher, wenn man daran denkt, daß der Addison-Patient unter gewöhn­
lichen Bedingungen mit 30 mg Hydrocortison über den T a g verteilt (1) aus­
kommt, während er in Belastungssituationen, z. B . bei interkurrenten E r ­
krankungen, Operationen oder Unfällen eine 5- bis lOfach höhere Substitutions­
dosis braucht. Für die bei dieser Arbeitstagung zu besprechende Problematik 
muß man sich nun überlegen, ob nicht der Mineralcorticosteroidbedarf z. B . 
eines älteren Patienten mit schwerer orthostatischer Hypotonie bei generali­
sierter Arteriosklerose u. U . wesentlich höher ist als der des Gesunden. E s ist 
also a priori nicht so einfach, eine für jeden F a l l gültige Dosisgrenze der Mineralo-
corticoide festzulegen, welche die physiologische Substitution von der pharma­
kologischen Therapie unterscheidet. 
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2. Gültigkeit von Äquivalenztabellen für den Menschen 
E i n Blick auf unsere Äquivalenztabelle (Tab. 1) zeigt, daß die vereinfachende 
Einteilung der Corticosteroide und Corticoïde in Mineralocorticosteroide und 
Glukocorticosteroide nicht deutlich macht, daß für viele der genannten Deri­
vate ein mehr oder weniger deutliches Überlappen dieser beiden Wirkungen 
vorliegt. So überwiegt beim 9a-Fluorhydrocortison zwar die natriumretinierende 
Tab . 1. Äquivalenztabelle von Corticosteroiden u. Corticoiden. Zusammengestellt nach 
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Wirkung, der Glukocorticoideffekt ist jedoch nicht gleich Nul l . Bei der emp­
fohlenen Höchstdosis von 0,3mg 9a-Fluorhydrocortison ist dieser Glukocorticoid­
effekt jedoch nur einer täglichen Gabe von höchstens 4,5 mg Hydrocortison äqui­
valent und mithin wohl zu vernachlässigen. Sollten diese Äquivalenzangaben 
nicht auf den Menschen zu übertragen sein, so müßten die Pädiater bei der Be­
handlung des salz verlierenden adrenogenitalen Syndroms mit 9 oc -Fluor hydro -
Cortison eine deutlichere Einsparung bei den gleichzeitig verabreichten Gluko-
corticosteroiden bemerken, was nach persönlicher Mitteilung von H e r r n Prof. 
B I E R I C H nicht beobachtet wird. 
Anders liegen die Verhältnisse offensichtlich bei der Gültigkeit der Äqui­
valenztabellen in bezug auf die Mineralocorticoidwirkung. Die Mineralo-
corticoidwirkung der Corticosteroide und Corticoïde wird in der Regel an der 
Natriumretention bei der adrenalektomierten Ratte oder bei anderen adrenal-
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ektomierten Tieren gemessen. D a die Nebennierenrinde der Ratte bekanntlich 
vor allem Corticosteron sezerniert, müssen schon aus diesem Grunde Zweifel 
an der Übertragbarkeit der Dosisäquivalenzen auf den Menschen aufkommen. 
Berechnet man nach der Äquivalenztabelle (Tab. 1) unter Zugrundelegung der 
täglichen Sekretionsraten des Gesunden für Hydrocortison (ca. 20 mg), Cortico­
steron (ca. 4 mg) und Aldosteron (0,3 mg) diejenige Dosis von 9&-Fluorhydro-
cortison, welche als physiologische Substituionsdosis des gesamten täglichen 
Mineralocorticosteroidbedarfs des Gesunden gelten könnte, so kommt man zu 
folgendem überraschenden Ergebnis: Je nachdem, ob man die Mineralocorti-
coidwirkung von 9<x-Fluorhydrocortison i m Vergleich zu Hydrocortison mit 
125fach oder 500fach einsetzt, müßte die tägliche Mineralocorticosteroid-
substitutionsdosis ca. 8 bzw. ca. 2 mg 9<%-Fluorhydrocortison betragen. Diese 
Zahlen stehen in einem so offensichtlichen Widerspruch zu den Erfahrungen 
beim Addison-Patienten oder beim Adrenalektomierten, von denen nicht ein­
mal jeder 0,1-0,2 mg 9oc-Fluorhydrocortison/Tag zusätzlich zu seiner H y d r o -
cortisonsubstitution (1) braucht, daß sich unter Ausschluß eines Rechenfehlers 
nur 2 Folgerungen anbieten : 
1. Die in den Äquivalenztabellen angegebenen Mineralocorticoidwirkungs-
relationen sind für den Menschen nicht einmal in der Größenordnung richtig, 
oder 
2. die klinischen Erfolge bei der Behandlung der Hypotonie werden mit Dosen 
von bis zu 0,3 mg 9#-Fluorhydrocortison/Tag erzielt, welche nur einen 
kleinen Bruchteil der täglichen Mineralocorticosteroidsekretion des Gesunden 
(s. o.) ausmachen. Wenn man also sowohl an die erfreulichen Therapieerfolge 
der Kliniker bei der Hypotonie, als auch an die Äquivalenztabellen der 
Pharmakologen (Tab. 1) glauben will, so muß man allen Ernstes fragen, wie 
denn nun 9&-Fluorhydrocortison eigentlich wirken soll. 
3. Wie kann das biologische Wirkungsspektrum eines Corticosteroids 
oder Corticoids an Menschen quantitativ besser erfaßt werden ? 
Uns hat aus theoretischen, klinisch-pharmakologischen Gründen vor einiger 
Zeit die Frage interessiert, ob man die suppressive Wirkung einer einmaligen 
oralen Glukocorticoidgabe auf die Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-
Nebennierenrinden-Achse am Menschen quantitativ in F o r m einer Dosiswir­
kungskurve erfassen kann. Die bereits publizierten Ergebnisse (2) passen eigent­
lich nicht zu dem hier behandelten Thema, sie können aber vielleicht als Aus­
gangspunkt für analoge Überlegungen dienen. Wir haben die fluorimetrisch 
bestimmten »Hydrocortisonspiegel« des Gesunden unter Berücksichtigung des 
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24-Stunden-Rhythmus über 2 Tage verfolgt und mit den Serumcortisolspiegeln 
nach einmaliger Applikation einer Corticoiddosis verglichen. Die Differenz zwi­
schen der Mittelwertskurve der Gesunden und den Serumcortisolspiegeln eines 
Probanden, der um 7 U h r oral einCorticoid erhielt, wurde als Fläche bzw. Inte­
graldifferenz berechnet. Wir erfassen mit diesem Integral die Summe der Sup­
pression von Hypothalamus, Hypophysenvorderlappen und Nebennierenrinde 
Abb. 1. Suppressive Wirkung von Prednisolon und Fluocortolon beim Menschen [aus: 
Boss u. Mitarb. (2)]. 
durch eine einmalige orale Corticoidgabe und wissen natürlich, daß nur mit 
Vorbehalten von den Ergebnissen bei einmaliger oraler Applikation auf die 
Suppression bei Dauermedikation mit eventueller Nebennierenrindenatrophie 
geschlossen werden darf. Andererseits erlaubt das Modell aber, sowohl Ausmaß 
als auch Dauer der Suppression der Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-
Nebennierenrinden-Achse beim Menschen zu erfassen. A b b . 1 zeigt, daß lineare 
log.-Dosis-Wirkungskurven gefunden wurden (2). Dabei kommt es weniger 
auf den geringfügigen Wirkungsunterschied der beiden untersuchten Corticoïde 
an, welcher an anderer Stelle (2) diskutiert wurde, sondern mehr darauf, daß 
es bei diesem »Bioassay am Menschen« tatsächlich möglich ist, für eine ein-
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zelne Wirkung aus dem Wirkungsspektrum der Corticoïde eine lineare log.-
Dosis-Wirkungskurve beim Menschen mit vernünftiger Korrelation und akzep­
tablem Genauigkeitsindex (λ) zu erzielen. 
Für das Problem der Mineralocorticoidbehandlung bei Hypotonie sollte man 
entsprechende Dosiswirkungsbeziehungen am Menschen aufstellen. Dabei sollte 
man nicht nur den erwünschten therapeutischen Effekt bezüglich der Besserung 
der orthostatischen Hypotonie, als auch unerwünschte Nebeneffekte, wie die 
über das Escape-Phänomen hinausgehende kalipenische Wirkung des zu unter­
suchenden Mineralocorticoids im Auge behalten. Solche Untersuchungen 
erscheinen im Hinblick auf die Zweifel an der Gültigkeit der Äquivalenztabellen 
auf dem Mineralocorticoidsektor (Tab. 1) unbedingt erforderlich. 
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Diskussion 
(Referat S C R I B A ) 
B I E R I C H betont die Wichtigkeit von 2 weiteren Parametern: Glykogen-
aufbau in der Ratten- oder Kaninchenleber unter Glukocorticoiden und die 
Stickstoff bilanz unter Hydrocortison i m Vergleich zu synthetischen Corti-
coiden. 
S C R I B A verweist noch einmal auf die Dissoziation der Mineralocorticoid-
wirkung, die außerhalb jeden Zweifels steht. 
S C H W A R Z schlägt vor, die Dissoziation der mineralwirksamen Effekte und 
andererseits der antiphlogistischen, katabolen oder diabetogenen Effekte 
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synthetischer Corticoïde, die als Äquivalenztabellen aus dem Tierversuch be­
kannt sind und beim Menschen noch fehlen, nicht weiter zu diskutieren. Z u 
diesem Thema müßte man ein eigenes Symposion zusammenrufen. 
B I E R I C H weist auf die Wichtigkeit solcher Untersuchungen in der Pädiatrie 
hin, da bei der Behandlung von Kindern, die allerdings darüber hinaus meta­
bolisch krank waren, erhebliche Wachstumsstörungen beobachtet wurden. E s 
wird daher die Forderung erhoben, die Wachstumshormone unter der Behand­
lung mit Astonin-H bei Kindern zu überprüfen. 
S C H W A R Z betont, daß bei der Diskussion über Probleme von Sekretionsraten 
einzelner Hormone der Nebennierenrinde beim Menschen berücksichtigt wer­
den muß, daß der Gesunde physiologischerweise 3 Hormone sezerniert, näm­
lich Aldosteron, Corticosteron und Hydrocortison. Prinzipiell wirken alle drei 
Hormone sowohl als Glukocorticoide als auch als Mineralocorticoide, nur ist 
die relative Äquivalenzzahl enorm unterschiedlich. Beispielsweise wirkt das 
Hydrocortison nur in einem minimalen Anteil auch mineralaktiv, während das 
Aldosteron zu einem ganz minimalen Anteil auch Glukocorticoideffekte hat. 
Die Betrachtung des physiologischen Spektrums der 3 sezernierten Hormone 
sollte nicht zu spekulativen Fehlschlüssen führen, wenn man einzelne Se­
kretionsraten nur für sich betrachtet und auch die peripher wirkenden Effekte 
schließen will. 
V O N W E R D E R schlägt vor, das Integral der Suppression des Angiotensins mit 
einer einmaligen Dosis eines Mineralocorticoids zu bestimmen. 
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